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Dit proefschrift staat in het teken van HMFO, een afkorting die bij weinigen van u een 
associatie zal oproepen. Dit geeft aan hoe geïsoleerd een promotieonderzoek kan zijn. Deze 
samenvatting is er daarom voor bedoeld om het voor u liggende boekje toegankelijk te maken.
HMFO is de afkorting van 5-(hydroxymethyl)furfural oxidase. Het achtervoegsel ‘ase’ 
wijst erop dat het hier om een enzym gaat, een eiwit dat de ene stof omzet in de andere. 
Tijdens deze omzetting worden elektronen uit de beginstof gehaald en uiteindelijk aan 
zuurstof afgegeven, het is een oxidatiereactie. Een enzym dat zo’n reactie uitvoert, heet dan 
een oxidase. Nu rijst de vraag: welke stof wordt omgezet door dit oxidase? Het antwoord 
“5-(hydroxymethyl)furfural” ligt voor de hand, maar is slechts een deel van het antwoord.
Voor wie het spoor nu al bijster is, volgt hier eerst een korte uitleg over wat een eiwit 
en een oxidatiereactie is. Eiwitten zijn lange kettingen van korte schakels, de aminozuren. 
Aminozuren zijn er in 20 varianten, ieder met hun eigen eigenschappen, en de volgorde van de 
aminozuren bepaalt uiteindelijk de functie van het eiwit. De ketting vouwt zichzelf op in een 
unieke vorm, in het geval van HMFO is dat ruwweg een bol. Eiwitten kunnen veel uiteenlopende 
functies hebben. Sommige eiwitten zorgen bijvoorbeeld voor structuur, andere zorgen voor 
transport, regulatie van allerlei processen of zijn katalysatoren. HMFO hoort bij deze laatste 
groep, het katalyseert een reactie: het eiwit zorgt ervoor dat de ene stof omgezet wordt in de 
andere. Stoffen die worden omgezet zijn de substraten en stoffen die gevormd worden heten 
producten. Een substraat kan op veel verschillende manieren omgezet worden, in het geval van 
HMFO raakt het substraat elektronen kwijt, het raakt geoxideerd. HMFO neemt die elektronen 
op en raakt daardoor gereduceerd, het tegenovergestelde van geoxideerd. HMFO zou een 
waardeloos eiwit zijn als het maar een keer een reactie zou kunnen voltooien. Om opnieuw een 
substraat te kunnen oxideren moet HMFO eerst de elektronen kwijt raken die het tijdens een 
eerdere reactie heeft verkregen. Dit gebeurt door de elektronen af te geven aan zuurstof. Deze 
gehele reactie is weergegeven in Figuur 1. Naast HMFO bestaan er nog veel andere oxidasen. 
Welke soorten er zijn en hoe deze werken is te vinden in hoofdstuk 1.
De reden waarom het eiwit HMFO in dit proefschrift centraal staat, heeft te maken 
met de zoektocht naar alternatieven voor het gebruik van aardolie. Aardolie is de basis van 
veel producten, waaronder plastics. Omdat de hoeveelheid aardolie beperkt is, moeten we 
op zoek naar andere grondstoffen. De natuur biedt hiervoor ontzettend veel mogelijkheden. 
Suikers bijvoorbeeld, zijn veelvuldig aanwezig en vele daarvan kunnen worden omgezet in
Figuur 1. De oxidatiereactie van HMFO. In de reactie links neemt HMFO een proton (H) en een hydride (H 
met een streepje) over van het substraat. Dit leidt tot het geoxideerde product en een gereduceerd HMFO. 
De streepjes, bindingen, in de figuur zijn paren van elektronen. Wie de bindingen van het substraat telt 
en vergelijkt met die van het product ziet dat er een elektronenpaar is verdwenen: een oxidatiereactie. De 
‘R’ in het substraat en het product geeft aan dat hier allerlei verschillende groepen kunnen zitten, bekijk 
bijvoorbeeld Tabel 1 in hoofdstuk 2. In de reactie rechts geeft HMFO zijn twee H’s en een streepje aan 
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Figuur 2. Het vormen van PEF-plastic uit suikers. Stap 1: suikers zoals glucose en fructose kunnen omgezet 
worden in 5-(hydroxymethyl)furfural (HMF). Stap 2: HMF wordt in drie reacties geoxideerd tot FDCA. Stap 
3: met FDCA kunnen vervolgens lange ketens gemaakt worden waaruit het plastic PEF bestaat.
plastic. Zoals in Figuur 2 te zien is, verloopt zo’n proces via verschillende stappen. In de eerste 
stap worden suikers omgezet in 5-(hydroxymethyl)furfural, kortweg HMF. De oxidatie hiervan 
leidt tot 2,5furaandicarbonzuur (FDCA). FDCA kan vervolgens gebruikt worden om plastics 
van te maken. Dit plastic is polyethyleen furanoaat, afgekort als PEF, en is vergelijkbaar met 
polyethyleentereftalaat (PET), waar frisdrankflessen van worden gemaakt. Zoals in Figuur 2 te 
zien is, is in de omzetting van suiker naar FDCA de oxidatie van HMF een cruciale stap. HMFO 
voert deze oxidatiereactie uit. Een goed inzicht in dit eiwit is dus van belang voor de productie 
van plastics, gebaseerd op een plantaardige en hernieuwbare grondstof.
In hoofdstuk 2 wordt de zoektocht naar een eiwit dat HMF kan oxideren uit de doeken 
gedaan. Aan het begin van mijn promotieonderzoek was HMFO er namelijk nog niet, hoewel er 
al wel een eiwit bekend was dat mogelijk dezelfde rol zou hebben. Aan de hand van dat eiwit, 
is HMFO is gevonden. De lab-bacterie Escherichia coli is gebruikt om het eiwit HMFO te maken. 
Door de Escherichia coli cellen vervolgens open te breken en het eiwit te zuiveren kon HMFO 
bestudeerd worden, zonder daarbij bang te hoeven zijn dat de bacteriecellen invloed zouden 
hebben op de experimenten. Op deze manier werd bekend dat het eiwit HMFO inderdaad 
HMF oxideert.
De activiteit van HMFO is echter niet beperkt tot de oxidatie van (de alcoholgroep 
van) HMF. Al snel werd duidelijk dat HMFO ook allerlei andere alcoholen kan oxideren. Dit 
is van essentieel belang voor het vormen van FDCA. De oxidatie van HMF leidt namelijk niet 
direct tot FDCA, maar tot een intermediair. HMFO moet dit intermediair nog een keer oxideren 
maar ook deze stap leidt slechts tot een tussenproduct. Een derde reactie is nodig om FDCA 
te maken. Uitgaande van HMF, moet HMFO dus drie oxidatiereacties uitvoeren om FDCA te 
vormen. De unieke eigenschap van HMFO om al die drie stappen uit te voeren is beschreven 
in hoofdstuk 3. Schema 1 in dat hoofdstuk laat in detail zien welke stappen HMFO doet en hoe 
de intermediairen er uit zien.
Om meer inzicht in het eiwit te krijgen, is de driedimensionale structuur van HMFO 
opgehelderd (hoofdstuk 4). Zoals eerder genoemd is HMFO ruwweg een bol, gevormd door 
een opgerolde ketting van aminozuren. Om te begrijpen hoe het eiwit z’n werk doet, is het 
van belang om te weten welk aminozuur waar zit. De oxidatiereactie vindt plaats midden in 
het eiwit, daar waar verschillende aminozuren een geschikte plek vormen om het substraat te 
binden en te oxideren. Aminozuren zijn zelf niet goed in staat om een oxidatiereactie mogelijk 
te maken. Daarom bevat het eiwit ook een ander molecuul, FAD, afgeleid van vitamine B2. 
Aan de structuur van HMFO is goed te zien hoe FAD en een aantal aminozuren samenwerken 
om de oxidatiereactie mogelijk te maken. Doordat we nu de plek van ieder atoom in het eiwit 
kennen, is het zelfs mogelijk om een aantal aminozuren te verwisselen voor andere en op 






























uitvoeren die het natuurlijke eiwit niet kan. Tevens kan een andere reactie met de aangepaste 
versie van HMFO sneller uitgevoerd worden dan met het oorspronkelijke eiwit.
Dat HMFO veel verschillende alcoholen kan oxideren is al genoemd, maar dat het ook 
thiolen kan omzetten was nog niet bekend. Een alcoholgroep, aangeduid met –OH in Figuur 1, 
lijkt sterk op een thiolgroep. Thiolen, -SH, bevatten zwavel in plaats van zuurstof en hebben 
vaak een sterke geur. De geur van stinkdieren, knoflook maar ook koffie wordt in sterke mate 
bepaald door thiolen. Hoewel thiolen chemisch nauw verwant zijn aan alcoholen, was nog 
nooit aangetoond dat oxidasen thiolgroepen kunnen omzetten. Veel oxidasen, waaronder 
HMFO, waarvan werd verondersteld dat ze enkel alcoholen konden omzetten, blijken ook 
thiolen te kunnen oxideren (hoofdstuk 6). Dit leidt tot nieuwe producten die kunnen worden 
gebruikt voor verdere chemische stappen.
Aan het begin van mijn promotieonderzoek was HMFO slechts een concept. Stap 2
van Figuur 2 moest gedaan worden met een eiwit, maar met welk eiwit was onbekend. 
Langzamerhand is HMFO van een reeks letters in een genen-database veranderd in een 
enzym. Het is nu een eiwit waarvan precies bekend is hoe het er uit ziet en ook is grotendeels 
bekend wat het doet. Hiermee staat er echter nog geen frisdrankfles gemaakt van biologisch 
plastic in de schappen. Om HMFO te gebruiken voor een industrieel proces moeten er nog 
meerdere stappen gezet worden, maar de basis is gelegd. Tal van mooie resultaten en nieuwe 
bevindingen staan in dit proefschrift beschreven.
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